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論文内容の要旨
炎症時において好中球、好酸球などの炎症性細胞の炎症組織への過剰な浸潤が炎症反応を増悪させ、種々の炎症性
疾患を引き起こすことが知られている。炎症反応の初期段階で血管内皮紬胞上の E-及び P-selectin と呼ばれる接着
分子と血流中の炎症性細胞上のシアリルルス X (sLeつと呼ばれる糖鎖との相互作用が生じるo この現象が引き金と
なり、炎症性細胞は炎症部位への浸潤へと導かれる。従って、セレクチンと sLexとの相E作用を阻害することが、
各種炎症性疾患の治療につながると考え、その治療薬の開発に着手することとなった。
セレクチンには、 E-selectin の他、血小板上及び血管内皮細胞上に発現する P-selectin、白血球細胞上に発現する
L-selectin 等のサプタイプが存在するo これらのサプタイプも E-selectin の天然リガンドである sLexと結合できるこ







めの構造最適化が行われる o また、新たな骨格を見出すためには、 3 次元データベース検索あるいは、 de novo デザ
インによる方法が用いられる。
このような創薬過程の手順は、新規セレクチン阻害剤を見出す上でも有効と考えられる。そこで我々はまず、天然












を見出した。このジペプチド構造には、アミノ酸の立体化学の違L 、から 4 つの立体異性体が存在するため、それぞれ
の立体異性体が合成され、その活性が確認された。その結果、 E-selectin に対しでは、ヘテロキラルな異性体 (L­







を構造類似である非天然の 5 員環フコースへ変換することを検討した。その結果、この化合物は 6 員環フコース誘導















中の炎症性細胞上の糖鎖シアルルイス X (sLex) と相互作用することで、細胞がローリング現象を起こし、これが引
き金となって炎症部位への浸潤が始まる事に着目し、相互作用の阻害剤を探索した。まず E ーセレクチンおよびその
サプタイプである P ーセレクチンとsLexの複合体モデルを分子動力学計算より構築した。次に共同研究者が見出した
sLexの硫酸基誘導体で強し、阻害活性を示すGSC-150 について上の結果と比較し、 Ser-Glu ジペプチドを
骨格とする変換体を見出し、その構造活性相関を解析した。得られた情報よりファーマコフォアモデルを用いて 3 次
元データベース検索から非糖非ペプチド新規骨格化合物を見出し、配座解析よりその最適化を行い糖鎖ミミックに成
功した。以上のように平松君の本研究は糖鎖をターゲットとした創薬といった医薬品開発の新しい道を切り開くこと
に貢献するものであり、博士論文として価値あるものと認める。
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